Definition et caracterisation 
histologique des tumeurs 
neuro-endocrines 


Les tumeurs neuro-endocrines 
sont un groupe de tumeurs 
composees de cellules ayant un 
phenotype commun caracterise 
par I’expression de marqueurs 
proteiques generaux, au 
premier rang desquels les 
chromogranines, et 
eventuellement par des produits 
de secretion specifiques, ce qui 
ne prejuge pas d’une origine 
embryologique commune. Des 
tumeurs neuro-endocrines 
peuvent etre rencontrees dans 
la plupart des localisations, mais 
elles siegent majoritairement 
dans le tube digestif. Elles sont 
classees en tumeurs de haut 
grade et de bas grade, d’apres la 
classification des tumeurs 
neuro-endocrines pulmonaires. 
La plupart des tumeurs 
neuro-endocrines digestives 
et pancreatiques etant de bas 
grade, une classification 
specifique tenant compte 
de la taille, du degre d’invasion, 
de la secretion predominante, 
et du taux de proliferation 
a ete proposee recemment. 

La plupart des tumeurs neuro- 
endocrines sont sporadiques; 
quelques-unes surviennent dans 
le contexte d’une neoplasie 
endocrine multiple de type I. 
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L e terme « neuro-endocrine » est uti- 
lise pour definir des cellules par 
leurs proprietes secretaires, et non par 
leur siege ou leur origine embryolo- 
gique. Le sy steme des cellules neuro- 
endocrines regroupe des neurones et 
des cellules endocrines ayant un phe- 
notype commun caracterise par V ex- 
pression de marqueurs proteiques gene- 
raux, et par des produits de secretion 
hormonale specifiques. Les tumeurs 
developpees a partir de ces cellules ont 
souvent des caracteristiques fonction- 
nelles proches des cellules normales 
dont elles derivent, ce qui peut entrai- 
ner des syndromes cliniques particu- 
liers. De plus elles posent des pro- 
blemes importants et assez proches de 
diagnostic, de pronostic et de thera- 
peutique, qui justifient de les regrou- 
per. 

Historique 

En 1870, Heidenhaim a decrit une 
population de cellules chromaffines 
dans l’intestin grele et suggere que le 
tube digestif pourrait avoir une fonc- 
tion endocrine. En 1914, P. Masson a 
montre que certaines de ces cellules 
etaient argentaffines. La mise en evi- 


dence de cellules argentaffines et (ou) 
argyrophiles dans d’ autre s organes 
comme la thyroi'de, le thymus, l’appa- 
reil respiratoire, a conduit Feyrter a 
decrire un « systeme des cellules 
claires », appele egalement systeme 
endocrine diffus. 1 Pearse, ayant mon- 
tre que ces cellules claires ont des pro- 
prietes chimiques particulieres (cap- 
tation de precurseurs d’ amines et 
decarboxylation), les a regroupees dans 
un ensemble appele systeme APUD 
pour amine precursor uptake and sub- 
sequent decarboxylation . 2 II est admis 
par la plupart des auteurs, a la suite des 
travaux de N. Le Douarin et al . 3 sur 
les chimeres embryonnaires, que les 
cellules endocrines digestives, pan- 
creatiques et pulmonaires sont d’ ori- 
gine endodermique, alors que les neu- 
rones du systeme nerveux autonome, 
les cellules C thyroi'diennes, et les cel- 
lules chromaffines de la medullosur- 
renale derivent de la crete neurale. 4 

Cellules neuro-endocrines 

Les cellules neuro-endocrines forment 
des organes ou des parties d’ organes 
(hypothalamus, antehypophyse, medul- 
losurrenale, parathyroi'des) ; des amas 
bien individualises a l’interieur d’un 
organe (pancreas endocrine) ; un reseau 
de cellules dispersees a l’interieur d’un 
organe (thyroi'de, tube digestif, pou- 
mon, thymus, arbre urinaire, appareil 
genital). 

II existe une tres grande variete de cel- 
lules neuro-endocrines : dans le tractus 
gastro-intestinal par exemple, plus de 
20 types cellulaires differents sont 
reconnus sur leurs proprietes secre- 
toires 5 (tableau I). 
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Tableau I 

Siege et principaux produits de secretion 
des cellules neuro-endocrines 


Siege 

Principales secretions 

Antehypophyse 

PRL, GH, ACTH, FSH, LH, TSH 

Thyroi'de 

calcitonine, somatostatine, CGRP 

Parathyroi'de 

parathormone 

Thymus 

calcitonine ? 

Poumons 

bombesine, calcitonine, 
somatostatine, leu-enkephaline 

Pancreas 

insuline, glucagon, PP, somatostatine 

Tube digestif 

serotonine, ACTH, enkephalines, gastrine, 
somatostatine, cholecystokinine, VIP, PP, 
motiline, enteroglucagon, neurotensine 

Peau, prostate, ovaire, 
col uterin, autres sites 

somatostatine, ACTH, enkephalines, 
calcitonine, CGRP 

Medullosurrenale 
et paraganglions 

amines vasopressives, somatostatine, 
enkephalines, calcitonine, NPY, neurotensine 

Pour les abreviations, voir encadre. 


M ise en evidence 

Techniques d’ impregnation 
argentique 

Elies ont ete utilisees tres largement 
pour caracteriser les cellules neuro- 
endocrines qui sont rarement visibles, 
lorsqu’elles sont isolees, avec les colo- 
rations usuelles. 

L’argentaffinite, mise en evidence par 
la reaction de Fontana-Masson, carac- 
terise la capacite d’une cellule a cap- 
ter et a reduire les ions argent. Elle est 
liee a la presence de serotonine. 
L’argyrophilie, mise en evidence par la 
reaction de Grimelius en particulier, 
caracterise la capacite a fixer des ions 
argent prealablement reduits. Cette 
reaction, beaucoup plus sensible que la 
reaction d’argentaffinite, est liee a la 
presence de chromogranines. 

Microscopie electronique 

C’est la methode de reference pour 
caracteriser les cellules neuro-endo- 
crines. Elle permet de distinguer les 
cellules et les tumeurs du systeme 
neuro-endocrine par la mise en evi- 
dence de granules secretaires : ceux- 
ci ont une membrane et un corps dense 
central dont E aspect varie en fonction 


du type cellulaire. Les cellules neuro- 
endocrines contiennent egalement des 
petites vesicules claires, analogues aux 
vesicules synaptiques des neurones. 

Immun oh istoch im ie 

C’est actuellement la technique la plus 
couramment utilisee pour mettre en 
evidence les cellules neuro-endocrines 
normales ou pathologiques, et pour en 
caracteriser les secretions. 

On distingue les marqueurs neuro- 
endocrines generaux, qui sont souvent 
indispensables pour affirmer le dia- 
gnostic de tumeur neuro-endocrine 
(TNE), et les marqueurs specifiques 
qui permettent de caracteriser des pro- 
duits de secretion (peptides et amines 
biogenes). 

Marqueurs neuro-endocrines 
generaux 

Ils peuvent etre regroupes en grandes 
categories, de specificite variable. 

-Marqueurs cytosoliques ; ils sont 
represents essentiellement par la 
neuron specific enolase (NSE), qui 
est le plus ancien des marqueurs 
neuro-endocrines. Elle a pour 
avantage essentiel que la positivite 


d’une cellule ne soit pas liee a son 
contenu en granules neuro- 
secretoires. L’ inconvenient de ce 
marqueur est son manque de 
specificite, puisque de nombreuses 
cellules et tumeurs non neuro- 
endocrines peuvent etre marquees 
par un anticorps anti-NSE, des 
isomeres de la NSE etant presents 
dans divers types de cellules 
normales et tumorales. 

- Marqueurs associes aux petites 
vesicules ; la synaptophysine est 
une glycoproteine membranaire de 
38 kDa qui est presente dans les 
vesicules presynaptiques des 
neurones et dans les petites vesicules 
claires des cellules neuro-endocrines 
normales et neoplasiques. Son 
expression est independante de 
celle des autres marqueurs neuro- 
endocrines. Elle ne depend pas non 
plus du contenu de la cellule en 
grains de secretion. 

- Marqueurs associes aux granules 
de secretion ; les chromogranines 
A, B, C, sont des proteines solubles 
qui font partie des constituants de 
la matrice des grains de secretion 
de la plupart des cellules neuro- 
endocrines. 

Les anticorps anti-chromogranines 
sont des marqueurs tres specifiques 
des cellules neuro-endocrines nor- 
males et tumorales. Toutefois, le mar- 
quage observe depend du contenu en 
granules de la cellule, d’ou un 
manque de sensibilite dans 1’ identi- 
fication de certaines TNE tres peu dif- 
ferenciees. 

- Proteines membranaires ; La N-CAM 
( neural cell adhesion molecule ), 
reconnue par les anticorps anti-CD 
56, est une molecule d’ adherence 
presente sur la plupart des cellules 
neuro-endocrines normales et 
exprimee par la plupart des TNE, 
mais elle est aussi exprimee par de 
nombreuses autres tumeurs, d’ou un 
manque important de specificite. II 
s’agit d’un marqueur tres sensible des 
TNE peu differenciees, mais une 
positivite avec T anticorps anti-CD 56 
ne doit pas etre interpretee en dehors 
du contexte morphologique et du 
reste du phenotype de la tumeur. 
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Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules; 
immunohistochimie . Quelques cellules tumorales sont marquees 
par un anticorps anti-chromogranine A (Gx 200). 



Meme tumeur: la plupart des cellules tumorales sont 
marquees par 1’ anticorps anti-CD 56 (Gx 200). 


En pratique, les cellules neuro-endo- 
crines normales ou hyperplasiques sont 
mises en evidence grace a des anticorps 
anti-chromogranines. L’ identification 
d’une TNE impose l’utilisation de plu- 
sieurs marqueurs generaux : des anti- 
corps anti-chromogranines A et B doi- 
vent etre employes ; ils seront associes 
de preference a un anticorps anti- 
synaptophysine et un anticorps anti-N- 
CAM (CD 56) (fig. 1 et 2). Ces 3 cate- 
gories d’anticorps sont utilisables sur 
des coupes fixees avec divers fixateurs, 
incluses dans la paraffine, apres trai- 
tement par la chaleur. 6 

Marqueurs des produits 
de secretion specifiques 

La plupart des amines et peptides secre- 
tes par les cellules neuro-endocrines nor- 
males et par les TNE peuvent etre detec- 
tes par immunohistochimie. Ces 
anticorps permettent d’ identifier la forme 
active des peptides, mais aussi des regions 
variees des molecules precurseurs, les 
TNE pouvant synthetiser des formes 
moleculaires anormales des hormones. 
De nombreuses tumeurs produisent plu- 
sieurs peptides ; cependant, il existe le 
plus souventune secretion predominate, 
qui n’est pas toujours symptomatique. 
L’ immunohistochimie permet de detec- 
ter ou de confirmer E existence d’une 
secretion ectopique. Les moins rares de 
ces secretions sont la production 
d’ACTH ( adreno-corticotrophic hor- 
mone ), de GH-RH ( growth hormone- 
releasing hormone) ou de calcitonine 
par des tumeurs pancreatiques ou pul- 
monaires. 5 


Siege et repartition 

On peut observer des TNE dans la plu- 
part des tissus, y compris dans des 
organes ou des cellules neuro-endo- 
crines normales n’ont pas ete mises 
en evidence. Certaines tumeurs sont 
associees a un syndrome de secretion 
hormonale, alors que beaucoup sont 
cliniquement silencieuses. Dans ce cas, 
des produits de secretion peuvent even- 
tuellement etre demontres par immuno- 
histochimie. 

Dans une serie de 349 tumeurs neuro- 
endocrines observees en 12 ans (qui 
exclut les tumeurs hypophysaires, para- 
thyroi'diennes, medullosurrenales, les 
paragangliomes ainsi que les carci- 
nomes a petites cellules bronchiques), 
la repartition etait la suivante : appen- 
dice, 30 % ; colon et rectum, 16%; esto- 
mac, 14%; bronches, 12%; intestin 
grele,9%; pancreas, 6%; carcinome 
medullaire thyroi'dien, 5 % ; tumeur a 
cellules de Merkel de la peau, 1 %. 
Dans cette serie, l’appendice est le 
siege le plus frequent des TNE, et le 
tube digestif dans son ensemble repre- 
sente leur localisation la plus habi- 
tuelle. 7 Outre les localisations repre- 
sentees dans cette serie, d’autres 
organes sont plus rarement le siege de 
TNE de phenotype epithelial : thymus, 
sein, uterus, ovaire, testicule, epidi- 
dyme, prostate, vessie, oesophage, canal 
anal, voies aeriennes superieures, arbre 
biliaire, parotide, rein. Une tres large 
serie americaine reunie dans le cadre 
d’une etude epidemiologique sous 
l’egide du National Cancer Institute 


donne une repartition legerement dif- 
ferente, mais confirme que les TNE 
gastro-intestinales represented les 3 
quarts des tumeurs neuro-endocrines. 8 

Terminologie 
et classification 

Le terme de carcinoide a ete introduit 
au debut du xx e s. pour definir un 
groupe de tumeurs ileales d’ aspect epi- 
thelial ayant une morphologie et une 
evolution differentes de celles des car- 
cinomes. En 1963, Williams et Sand- 
ler 9 ont classe les tumeurs endocrines 
du tube digestif en fonction de leur 
siege (et aussi de l’embryogenese) en 
distinguant : 

- les tumeurs developpees a partir de 
l’intestin anterieur ou foregut : il 
s’agit des TNE oesophagiennes, gas- 
triques, pancreatiques, duodenales, 
jejunales hautes, mais aussi tracheo- 
bronchiques ; 

- les tumeurs developpees a partir de 
l’intestin moyen ou midgut : il s’agit 
des tumeurs jejunales basses, ileales, 
appendiculaires et csecales ; 

- les tumeurs developpees a partir de 
l’intestin posterieur ou hindgut : il 
s’agit des tumeurs coliques et rec- 
tales. 

La classification des TNE pulmonaires 
publiee en 1999 sous l’egide de l’OMS 
(Organisation mondiale de la sante) 10 
est la base de la classification actuelle. 
Pour les autres localisations, en parti- 
culier digestives et pancreatiques, une 
classification plus complexe a ete 
publiee par l’OMS en 2000. 11 
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Carcino’ide typique: tumeur faite de cordons et de petits 
lobules disperses dans un stroma fibreux abondant. Les cel- 
lules sont de taille moyenne, ont des noyaux reguliers , sans 
mitose , a la chromatine granuleuse (hematoxyline eosine 
safran , G x 400). 



Carcino’ide atypique: tumeur d’ architecture cor donate, faite 
de cellules au noyau moderement anisocaryotique, parfois 
hyperchromatique. Presence de mitoses (hematoxyline eosine 
safran , G x 400). 



Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules : tumeur 
d’ architecture lobulee , parsemee de larges zones de necrose. 
Les cellules ont des cytoplasmes bien visibles et des noyaux 
nucleoles , souvent en mitose (hematoxyline eosine safran , 
G x 200). 



6 


Carcinome neuro-endocrine a petites cellules : tumeur d’ ar- 
chitecture diffuse, faite de cellules au rapport nucleocytoplas- 
mique el eve et au noyau hyperchromatique. Presence de nom- 
breuses mitoses (hematoxyline eosine safran, G x 400). 




7 


Carcino'ide appendiculaire : tumeur infiltrant la paroi jus- 
qu’d la sereuse peritoneale : TNE de pronostic intermediate 
dans la classification OMS (hematoxyline eosine safran, 
G x 100). 



8 


Carcinome composite de la prostate: la moitie du champ 
microscopique est occupee par un adenocarcinome 
differencie et l’ autre moitie par un carcinome neuro- 
endocrine d petites cellules (hematoxyline eosine safran, 
G x 100). 
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Classification morphologique 
desTNE pulmonaires 

Carcino'ide ty pique 

C’est une tumeur caracterisee par une 
architecture insulaire, trabeculaire ou 
acineuse, avec parfois formation de 
rosettes (fig. 3). Les cellules epithe- 
liales sont disposees dans un stroma 
souvent tres dense. Les cellules sont de 
taille moderee, monomorphes; leur 
rapport nucleo-cytoplasmique est peu 
eleve ; les noyaux ont une chromatine 
finement granuleuse. Les mitoses sont 
rares (moins de 2 mitoses pour 2 mm 2 ). 
II n’y a pas de necrose. La tumeur est 
habituellement bien limitee, voire 
encapsulee, mais des images d’ inva- 
sion vasculaire sont parfois observees. 

Carcino'ide atypique ou carcinome 
neuro-endocrine bien differ encie 

L’ architecture generate et la cytologie 
de la tumeur (fig. 4) sont peu diffe- 
rentes de celles du carcino'ide typique. 
Cependant le polymorphisme cellulaire 
est plus marque. Le carcino'ide atypique 
est d’abord defini par un nombre de 
mitoses compris entre 2 et 10 pour 2 
mm 2 ou par la presence de petits foyers 
de necrose. 

Ces 2 varietes sont considerees comme 
des tumeurs de bas grade de malignite. 

Carcinome neuro-endocrine 
a grandes cellules 

Ces tumeurs sont constitutes de cel- 
lules d’assez grande taille, polygonales 
ou fusiformes, au large cytoplasme 
eosinophile et au rapport nucleo-cyto- 
plasmique bas (fig. 5). La chromatine 
est grossierement granuleuse; des 
nucleoles sont toujours presents et par- 
fois proeminents. L’ architecture est 
neuro-endocrine (rosettes, travees, nids 
cellulaires, palissades). Le nombre de 
mitoses est toujours eleve (superieur 
a 10 pour 2 mm 2 ). En outre, cette 
variete est caracterisee par la presence 
constante de necrose, souvent en larges 
foyers. 

Carcinome neuro-endocrine 
a petites cellules 

La tumeur est constitute de cellules 
de petite taille, rondes ou fusiformes, 
au rapport nuclto-cytoplasmique tlevt, 
qui s’agencent en nappes diffuses, infil- 
trantes, avec souvent peu de stroma 


(fig. 6). Les noyaux sont hyperchro- 
matiques et ont une chromatine gros- 
sierement granuleuse. Les nucltoles 
sont absents ou a peine visibles. Le 
nombre de mitoses est toujours tlevt 
(suptrieur a 10 pour 2 mm 2 , en 
moyenne 80 pour 2 mm 2 ). La ntcrose 
est constante. 

Ces 2 varittts sont considtrtes comme 
des tumeurs de haut grade de malignitt. 

Classification desTNE 
extrapulmonaires 

Cette classification est relativement peu 
utile a la dtfinition du pronostic de 
nombreuses TNE, en particulier diges- 
tives et pancrtatiques, puisque la plu- 
part sont de bas grade. D’autres tlt- 
ments doivent done etre utilists pour 


les classer au mieux et apprtcier leur 
potentiel tvolutif: il s’agit de la taille 
de la tumeur, de la stcrttion predomi- 
nante, de la prtsence d’images d’in- 
vasion vasculaire et du stade anatomo- 
pathologique. 

II est alors possible de distinguer des 
tumeurs de pronostic favorable, des 
tumeurs de pronostic intermtdiaire 
(fig. 7), et des tumeurs de pronostic 
defavorable, selon les criteres de 
l’OMS 2000. 11 Cette classification, tres 
complexe, est schematisee dans le 
tableau II. 

Quelques tumeurs neuro-endocrines 
beneficient d’une terminologie speci- 
fique : tumeur a cellules de Merkel 
cutanee, carcinome medullaire thyro'f- 
dien, pheochromocytome. 


Tableau II 

Classification des tumeurs endocrines 

(d’apres VOMS , 2000) 

□ Tumeur neuro-endocrine de bas grade 

taille inferieure a 2 cm, bien limitee 
moins de 2 mitoses/2 mm 2 

pas d’ invasion vasculaire 

pour les TNE du tube digestif : 

pas d’atteinte de la musculeuse (ou de la sereuse pour Eappendice) 
pas de metastase 

□ Tumeur neuro-endocrine de pronostic intermediaire 

taille superieure a 2 cm, plus de 2 mitoses/2 mm 2 

pour les TNE du tube digestif : infiltration de la musculeuse (ou de la 
sereuse pour Eappendice) 

toute TNE de bas grade avec invasion vasculaire microscopique 

□ Carcinome neuro-endocrine bien differencie 

toute TNE de bas grade avec invasion locale macroscopique 
et (ou) metastases 

□ Carcinome neuro-endocrine de haut grade 

CNE a petites cellules 
CNE a grandes cellules 

□ Tumeur mixte endocrine-exocrine 

TNE composite 
TNE combinee 
TNE amphicrine 

TNE: tumeur neuro-endocrine 
CNE: carcinome neuro-endocrine 
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Tumeurs mixtes exocrines- 
endocrines 

L’ utilisation des techniques d’immu- 
nohistochimie et de microscopie elec- 
tronique a permis de mettre en evi- 
dence dans un nombre croissant de 
tumeurs epitheliales une differencia- 
tion multidirectionnelle, caracterisee 
par la presence, en proportions 
variables, de cellules a differenciation 
endocrine et de cellules epitheliales 
non endocrines, voire de cellules pre- 
sentant la double differenciation (cel- 
lules amphicrines). 

Tumeurs composites et combinees 

II s’agit de tumeurs rares associant 
2 types cellulaires distincts en pro- 
portions comparables, Tun d’eux etant 
neuro-endocrine. Ces 2 composantes 
peuvent etre etroitement intriquees 
(tumeur combinee) ou occuper des 
zones differentes d’une meme tumeur 
(tumeur composite). Une tumeur peut 
etre composite ou combinee d’emblee. 
La composante neuro-endocrine peut 
aussi apparaitre secondairement au 
cours de 1’evolution ; c’est une pos- 
sibility bien decrite au cours de 
1’evolution des adenocarcinomes pros- 
tatiques (fig. 8) traites par hormono- 
therapie. Les metastases de ces 
tumeurs peuvent etre mixtes ou bien 
faites de Tune des composantes de la 
tumeur, en principe la plus agressive. 
Le pronostic de ces tumeurs semble 
etre celui de la composante la plus 
agressive. 


Tumeurs amphicrines 

Une tumeur amphicrine est definie 
comme une tumeur dont les cellules ont 
une double differenciation : glandulaire 
a un pole, endocrine a l’autre pole. C’est 
la contrepartie tumorale des cellules 
amphicrines normales. Ces tumeurs sont 
classiquement tres rares, mais leur fre- 
quence est peut-etre sous-estimee car leur 
diagnostic est difficile : elles peuvent en 
efifet prendre 1’ aspect d’un adenocarci- 
nome, et c’est l’immunohistochimie qui 
permet de mettre en evidence la double 
differenciation des cellules tumorales. 
Leur pronostic est difficile a definir en 
raison du petit nombre de cas publies. 
Elles sont surtout decrites dans le tube 
digestif, mais on peut en observer dans 
d’autres organes comme la prostate. 11 ’ 12 

Conclusion 

Les tumeurs neuro-endocrines sont 
remarquables par leur diversity cli- 
nique, morphologique et fonctionnelle. 
Leur classification rend compte de 
cette diversity : elle est d’une grande 
complexity, definissant une multitude 
de sous-groupes sur des criteres varies 
et parfois arbitraires. Cette classifica- 
tion cherche egalement a prendre en 
compte les donnees evolutives clas- 
siques de certaines varietes de tumeurs 
neuro-endocrines. La relative rarete de 
la majority de ces tumeurs rend neces- 
saires des etudes multicentriques, qui 
seules permettront de valider cette clas- 
sification histopronostique. ■ 


Summary 

Definition and pathology of 
neuroendocrine tumours 

Jean-Paul Saint-Andre, Isabelle Valo, Serge Guyetant 

Neuroendocrine tumours are defined by a 
common phenotype, which is not suppor- 
ted by a common embryologic origin. This 
common phenotype is characterized by the 
expression of general neuroendocrine mar- 
kers, and sometimes by cell specific hor- 
monal products. Neuroendocrine tumours 
are ubiquitous, but the major localizations 
are the digestive tract. According to the clas- 
sification of lung tumours, they are divided 
in low grade and high grade tumours. Since 
most digestive and pancreatic tumours are 
low grade tumours, a specific classification 
of neuroendocrine tumours was recently pro- 
posed. Size, degree of invasion, major secre- 
tion, and proliferation rate are the main cri- 
teria of this classification. Most 
neuroendocrine tumours are sporadic. A few 
cases occur in the context of a multiple endo- 
crine neoplasia type 1. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 250-5 
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Abreviations 


ACTH 

adrenocorticotrophic hormone 

GH-RH 

growth hormone-releasing hormone 

PRL 

prolactine 

GH 

growth hormone 

FSH 

follicle-stimulating hormone 

LH 

luteinizing hormone 

TSH 

thyroid-stimulating hormone 

CGRP 

calcitonin gene-related peptide 

PP 

pancreatic polypeptide 

VIP 

vasoactive intestinal peptide 

NPY 

neuropeptide Y 
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